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Resumo
Introdução: O diagnóstico de Síndrome de Kline-
felter é habitualmente tardio (na idade adulta), 
devido à paucidade de sintomas e amplo espectro 
clínico e fenotípico, e é frequentemente feito na 
sequência do estudo de causas de infertilidade. 
Volume testicular reduzido e azoospermia são as 
características clínicas mais prevalentes.
Caso Clínico: Este artigo descreve o caso clínico de 
um homem de 40 anos de idade, saudável, que re-
correu à consulta de Urologia por testículo esquer-
do retráctil e doloroso. Na sequência da avaliação 
destas queixas foi feita uma ecografia escrotal que 
mostrou heterogeneidade e atrofia testicular, bem 
como imagem nodular do testículo direito. Analiti-
camente, tinha marcadores tumorais normais e o 
estudo hormonal mostrou diminuição do valor de 
testosterona e aumento de FSH e LH. Para além 
disso, o espermograma revelou azoospermia. Foi 
feita orquidopexia à esquerda e biopsia testicular 
que mostrou hipertrofia das células de Leydig, sem 
atipias. O cariótipo feito posteriormente mostrou 
presença de um cromossoma X supra-numerário 
em todas as células, compatível com diagnóstico 
de Síndrome de Klinefelter.
Discussão e Conclusão: O estudo da infertilidade é 
frequentemente aquilo que conduz ao diagnóstico 
desta síndrome, caracterizada por diminuição das 
dimensões dos testículos, azoospermia, diminuição 
do valor sérico de testosterona e alteração do de-
senvolvimento sexual secundário. É importante o 
acompanhamento dos doentes para despiste de ou-
tras patologias que lhe estão associadas (neoplasia 
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do testículo e da mama, osteoporose), tratamento 
com suplementação androgénica, quando indicado, 
e tratamento da infertilidade. Apesar da obtenção de 
resultados animadores em doentes com espermato-
zóides identificados na biópsia testicular, por extrac-
ção (TESE, testicular sperm extraction) e injecção 
intracitoplasmática de espermatozóides (ICSI, in-
tracytoplasmic sperm injection), estes restringem-se 
apenas a alguns centros com experiência.
Palavras-chave: Síndrome de Klinefelter, azoospermia, 
cariotipo, infertilidade.
Abstract
Introduction: Klinefelter Syndrome’s diagnosis is 
usually made postpubertally, due to the paucity 
of symptoms and broad clinical and phenotypical 
spectrum, and is often made during the study of 
causes of male factor infertility. A reduced testicular 
volume and azoospermia are the most frequent 
clinical features.
Clinical Case: This article reports the case of a 
healthy 40 year old male with a painful and retrac-
tile left testis. A physical exam, laboratorial tests 
and scrotal ultrasound were performed. The ultra-
sound showed an atrophic and heterogeneous left 
testicle, as well as a nodular lesion in the right 
one. The tumor markers were normal and there 
was a diminished testosterone level, with incre-
ased FSH and LH. Moreover, the spermogram 
showed azoospermia. An orchiopexy was perfor-
med on the left testis, as well as a biopsy which 
revealed Leydig cell’s hypertrophy without atypi-
cal cells. The karyotype that was later performed 
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A ecografia escrotal mostrou “gónadas atróficas com 
parênquima francamente heterogéneo, testículo di-
reito com imagem nodular hiperecogénica de 4mm”.
A ecografia transrectal identificou um volume 
prostático de 25cc, com colo vesical aberto e não 
deformado, integridade capsular e vesículas seminais 
simétricas, ingurgitadas e sem alterações estruturais, 
nomeadamente lesões ocupando espaço, e os exames 
renal e vesical foram normais.
Os marcadores tumorais tinham valores no inter-
valo normal (β-HCG 0,4mUI/ml; α-FP 1,73UI/ml; 
LDH 339,4UI/l).
Foi também feito o estudo hormonal do doente, ten-
do-se identificado valor sérico normal de prolactina 
(11,0ng/ml; valores de referência, VR 2,3-11,5ng/ml), 
valores aumentados de FSH (23,5UI/l; VR 1,27-
9,26mUI/ml) e LH (14,6UI/l; VR 1,24-8,62mUI/ml), 
com testosterona total diminuída (25,4ng/mdl; VR 
40,0-80,0ng/dL) e testosterona livre normal (9,16pg/
ml; VR 12,0-40,0pg/ml).
demonstrated the presence of a supernumerary Y 
chromosome in all cells, in accordance with the 
diagnosis of Klinefelter’s Syndrome. 
Discussion and Conclusions: The study of in-
fertility is often what leads to the diagnosis of 
Klinefelter’s Syndrome, characterized by reduced 
testicular volume, azoospermia, lower testosterone 
levels, and abnormal secondary sexual differen-
tiation. It is important to follow this patients to 
exclude other diseases that are associated with it 
(testis and breast cancer, osteoporosis), to treat 
them with testosterone supplements when indicated, 
and to treat cases of infertility. Although encoura-
ging results have been obtained in patients with 
sperm identified in testicular biopsy (TESE, tes-
ticular sperm extraction) and intracytoplasmic 
sperm injection (ICSI), these are accomplished 
only in some experienced centers.
Key-words: Klinefelter’s Syndrome, azoospermia, 
karyotype, infertility.
Introdução
A síndrome de Klinefelter é uma patologia cujo 
diagnóstico se faz, frequentemente, na idade adulta 
e, muitas vezes, na sequência do estudo de causas 
de infertilidade. Não é, no entanto, uma patologia 
que se observe em consulta de Urologia Geral com 
grande regularidade, requerendo contexto e sus-
peição clínica para o seu diagnóstico. A propósito 
de um caso diagnosticado na sequência de queixas 
inespecíficas do aparelho genito-urinário, o presente 
artigo resume sumariamente esta patologia, incluindo 
a sua fisiopatologia, apresentação clínica e aborda-
gem nos quadros de infertilidade. 
Caso Clínico
O doente avaliado é um homem de 40 anos de idade, 
inspector de actividades económicas, sem antece-
dentes pessoais relevantes conhecidos, que recorreu 
a uma consulta de Urologia por queixas de testículo 
retráctil e doloroso à esquerda com vários meses de 
evolução, com dor esporádica ligeira, que não rela-
cionava com factores de agravamento. Não apresen-
tava queixas de disfunção eréctil (DE), diminuição 
da líbido, nem queixas miccionais, nomeadamente 
polaquiúria, ardor miccional, hematúria ou outras.
Da observação geral destacaram-se presença de gine-
comastia ligeira, distribuição adiposa ginecóide e 
rarefacção pilosa. No exame objectivo identificaram-
-se testículos pequenos (cerca de 15mm de maior 
eixo) e de consistência mole, de localização normal e 
forma e contorno regulares, sem sinais inflamatórios. 
Para o estudo complementar do caso foram feitos 
exames imagiológicos e laboratoriais dirigidos.
Figura 1) Ecografia escrotal: testículo esquerdo




O espermograma feito mostrou um volume de eja-
culado de 2,5ml, com cor branco turvo e contagem 
de espermatozóides nula (não se identificou qualquer 
espermatozóide).
Para o tratamento das queixas de dor escrotal, que 
motivou originalmente a recorrência à consulta foi 
feita orquidopexia à esquerda. Fez-se, simultanea-
mente, biopsia testicular excisional bilateral para 
análise histopatológica do nódulo hiperecogénico 
do testículo direito e para estudo de causas de azo-
ospermia. Ainda que, tratando-se de um caso de 
infertilidade primária, não foi programada criopre-
servação de espermatozóides por recusa do doente.
O exame histológico identificou hiperplasia de cé-
lulas de Leydig, sem atipias celulares, com material 
hialino preenchendo os túbulos seminíferos. Não 
foram observados espermatozóides.
Finalmente, o cariotipo no sangue periférico identifi-
cou presença de um cromossoma X supra-numerário 
em todas as células, pelo que foi feito o diagnóstico 
de Síndrome de Klinefelter.
O doente foi enviado a um Centro de Reprodução 
Assistida, para aconselhamento, e, também, a con-
sulta de Psicologia, mantendo-se a vigilância em 
consulta de Urologia.
Discussão
A síndrome de Klinefelter é a mais frequente alte-
ração na diferenciação sexual diagnosticada, com 
uma prevalência de 1/500 a 1/1000 na população 
masculina em geral1.
O diagnóstico faz-se pelo cariótipo que mostra pelo 
menos um cromossoma Y e polissomia X (dois ou 
mais cromossomas) em indivíduos do sexo masculino. 
A dissomia do X é a variante mais comum (47, XXY) 
e pode ocorrer em todas as células ou, em cerca de 
10% dos casos, na forma de mosaico2,3.
Etiologicamente, a patologia deve-se, na maioria dos 
casos, à não disjunção do cromossoma X durante a 
meiose, que resulta numa alteração cariotípica (47, XXY; 
48, XXYY; 49, XXXYY; 48, XXXY; 49, XXXXY; mo-
saico 46, XY/47, XXY), num padrão hormonal aber-
rante3, e falência espermatogénica com expressão 
variável (a infertilidade é o padrão mais frequente2).
A síndrome foi descrita em 1942 por Klinefelter, 
Reifenstein e Albright, que a caracterizaram pela 
presença de eunucoidismo, ginecomastia, azoosper-
mia, aumento dos níveis de gonadotrofina e testículos 
pequenos de consistência firme. Apenas 17 anos mais 
tarde, em 1959, Jacobs e Strong associaram ao fenóti-
po clássico descrito a presença do cariotipo 47, XXY4.
A grande diversidade fenotípica destes doentes re-
sulta da variabilidade de padrões genéticos possí-
veis, e é causa de diagnósticos tardios nos doentes 
com formas pouco exuberantes da doença, mas 
descrevem-se classicamente doentes com testículos 
de pequenas dimensões (diâmetro bipolar inferior a 
3,5cm), alteração do desenvolvimento sexual secun-
dário, nomeadamente rarefacção pilosa, ginecomas-
tia, menor desenvolvimento muscular, distribuição 
adiposa de tipo feminino, membros inferiores com 
um comprimento desproporcional, e frequentemente 
défice cognitivo ligeiro a moderado3,6. A paucidade 
de sintomas justifica que apenas 10% dos diagnósticos 
sejam feitos antes da puberdade1.
O estudo hormonal mostra níveis reduzidos de 
androgénios em cerca de 50% dos doentes6, níveis 
aumentados de LH e FSH e aumento do valor de 
estradiol. A azoospermia é o achado habitual no 
espermograma (excepto no mosaicismo) e a causa 
de infertilidade nestes doentes7.
Histologicamente, a biopsia testicular tem a falsa 
aparência de hiperplasia das células de Leydig – 
cujo número pode, na realidade, estar reduzido – 
que são funcionalmente deficitárias, e degeneração 
dos túbulos seminíferos, que são substituídos por 
material hialino6.
O risco de tumor do testículo, tumores extra-testicu-
lares de células germinais e cancro da mama está 
aumentado nestes doentes. Têm simultaneamente 
risco aumentado de doenças autoimunes, osteopenia 
(por diminuição dos níveis de testosterona e hiperes-
trogenismo relativo) e trombose venosa profunda3.
O tratamento destes doentes passa pela suplemen-
tação androgénica para aumento da líbido, quando 
os doentes o manifestam como queixa, ou para pre-
venção ou tratamento de outras queixas atribuíveis 
ao hipoandrogenismo de que é também exemplo 
a disfunção eréctil, mamoplastia de redução para 
tratamento da ginecomastia, vigilância e rastreio 
de tumor do testículo e da mama3.
O motivo de recorrência à consulta de Urologia é, 
frequentemente, a infertilidade, por falência testi-
cular primária3 (afecta 97% dos doentes). Em geral, 
os doentes sem evidência de mosaicismo são con-
siderados estéreis. No entanto, ocasionalmente, 
podem existir focos isolados de espermatogénese 
e há casos raros em que podem ser identificados 
Figura 3) Biopsia do testículo direito: imagem de grande ampliação 
(hematoxilina-eosina) mostra aparente hiperplasia de células de 
Leydig, sem atipias 
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espermatozóides no ejaculado de adultos com Sín-
drome de Klinefelter. Há casos descritos de gravi-
dez com esperma ejaculado em doentes sem mo-
saicismo desde 19978. Nos doentes com Síndrome 
de Klinefelter não é prática de rotina a injecção 
intracitoplasmática de espermatozóides (ICSI, 
intracytoplasmic sperm injection), e a técnica é 
utilizada e defendida apenas em alguns centros 
com experiência. Este método é aplicável nalguns 
casos de azoospermia, uma vez que estão presentes 
espermatozóides em cerca de metade dos doentes 
com cariótipo 47, XXY, que podem ser colhidos por 
microcirurgia após biopsia do testículo (TESE, 
testicular sperm extraction)1, 3, 9,10.
Quando o diagnóstico é feito na infância, é recomen-
dada a criopreservação de esperma em centros de 
referência11, uma vez que se supõe que os doentes 
nascem, na sua maioria, espermatogónicos, e é no 
início da puberdade, quando se inicia a espermato-
génese, que há apoptose maciça das espermatogo-
nias. A fase ideal para criopreservação não está, no 
entanto, definida, tendo que se determinar caso a 
caso. Quando a colheita de espermatozóides no eja-
culado não é possível devido a azoospermia, pode 
prosseguir-se, como referido, para biopsia testicular 
e eventual TESE. Pode ser feita a ICSI, embora a 
probabilidade de sucesso seja menor do que para 
infertilidade por outras causas1,12,13. Foram descritos 
nos últimos 15 anos, por esta técnica, 101 nascimen-
tos com cariotipo normal, de pai com síndrome de 
Klinefelter1.
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